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Исследованы системные гемостатические и гемостазиологические эффекты
фибрин-мономера (ФМ; 0.25 мг/кг) при его внтуривенном введении на фоне
приема дабигатрана этексилата (15–20 мг/кг) по сравнению с плацебо, концен-
тратом факторов протромбинового комплекса (40 ед/кг) и эптакогом альфа (ак-
тивированным) (270 мкг/кг) в модели дозированной травмы печени на 62-х кро-
ликах породы Шиншилла. Установлено, что ФМ в сравнении с плацебо в 2.9 ра-
за уменьшал объем и в 1.7 раза темп кровопотери, несмотря на индуцированную
дабигатраном гипокоагуляцию. Препараты сравнения гемостатической эффек-
тивности не показали. ФМ не влиял на параметры коагулограммы (отсутствие
видимого гемостазиологического эффекта), в то время как сравниваемые с ним
препараты проявляли признаки усиления гемостатического потенциала. Пред-
полагается, что гемостатические эффекты низких, физиологических доз ФМ мо-
гут быть реализованы помимо тромбина (фактора IIa), что определяет необходи-
мость дальнейших исследований.
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Фибрин-мономер или дез-ААВВ-фибриноген представляет собой гликопротеид –
продукт протеолитического действия тромбина на фибриноген. Функция фибрин-
мономера направлена на полимеризацию (самосборку) и формирование основы
тромба [1]. Проведенные более 50-лет назад исследования в лаборатории Б.А. Куд-
ряшова и соавт. [2] показали, что внутривенное введение крысам фибрин-мономе-
ра в сравнительно больших дозах (25 мг/кг и более) приводит к массивному внут-
рисосудистому тромбообразованию и гибели животных, что, с большей долей ве-
роятности, является следствием полимеризации вводимого препарата. Понимая
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значимость фибрин-мономера в обеспечении гемостатических реакций, нами сов-
местно с коллективом лаборатории фармакологии гемостаза Гематологического
научного центра (Москва) эксперименты в данном направлении были продолже-
ны, в результате чего было установлено, что сравнительно меньшие, физиологиче-
ские дозы [3, 4] в/в вводимого фибрин-мономера не только совместимы с жизнью
животных, но и обладают системным гемостатическим действием в условиях дози-
рованной травмы. Механизм данного явления не вполне ясен, поскольку столь ми-
зерного количества вводимого в кровоток фибрин-мономера недостаточно для
формирования фибринового сгустка в местах повреждения сосудов. Учитывая то,
что тромбин (фактор IIa) является ключевым ферментом свертывания крови, для
объяснения системного гемостатического действия фибрин-мономера нами была
выдвинута гипотеза, согласно которой дез-ААВВ-фибриноген способен оказывать
гемостатическое действие in vivo при непосредственной блокаде тромбина. Для ее
проверки был использован прямой конкурентный ингибитор тромбина – даби-
гатрана этексилат. Отметим также, что несмотря на одобрение в 2015 г. Управлени-
ем по контролю за пищевыми продуктами и лекарственными средствами США
(Food and Drug Administration, FDA) антидота к дабигатрану – идаруцизумаба
(Праксбайнд®, фирма “Берингер Ингельхайм ГмбХ”) [5–7] в широком доступе
нет надежного и доступного средства, минимизирующего кровотечение, развив-
шегося на фоне терапии дабигатрана этексилатом [8, 9]. В то же время отмечается,
что при отсутствии специфического антидота в случаях кровотечения у пациентов,
принимающих дабигатрана этексилат, терапевтическим эффектом могут обладать
концентрат протромбинового комплекса и эптаког альфа (активированный) [10–14].

Целью исследования явилось изучение системных гемостатических и гемоста-
зиологических эффектов фибрин-мономера при его внутривенном введении на
фоне прямого ингибирования тромбина дабигатраном.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на 62-х здоровых половозрелых кроликах-самцах по-
роды Шиншилла массой 3.0–4.0 кг. Животные содержались в стандартных услови-
ях в соответствии с СП 2.2.1.3218-14 “Санитарно-эпидемиологические требования
к устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-биологических
клиник (вивариев)” в индивидуальных клетках с решетчатым полом без подстила,
с зоной для отдыха (общей площадь пола не менее 0.28 м2), со свободным доступом
к пище и воде. Световой режим составлял 12 ч света и 12 ч темноты. Животные бы-
ли получены из вивария ФГБНУ “Федеральный исследовательский центр Институт ци-
тологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук” (ИЦиГ СО
РАН) (г. Новосибирск).

При помощи генератора случайных чисел из животных были сформированы 5 экс-
периментальных групп (дизайн исследования см. рис. 1).

Животным группы № 1 (n = 11) в краевую вену уха при помощи иглы-катетера
“Cathy” (фирма “HMD”) вводили плацебо (4.0 М раствор мочевины, соответству-
ющий ее концентрации в растворе фибрин-мономера) объемом 0.5 мл. Для подав-
ления активности тромбина всем животным групп со 2-й по 5-ю в начале экспери-
мента перорально вводился растворенный в воде дабигатрана этексилат (“Прадак-
са®”, фирма “Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ”) в дозе 15–20 мг/кг.
Спустя два часа этим животным осуществляли в/в введение (в краевую вену уха)
гемостатического препарата, обладающего системным действием, или плацебо.
В качестве опытного препарата выступал фибрин-мономер, произведенный фир-
мой “Технология-Стандарт” (Россия). Препаратами сравнения, применяемыми в
лечебной практике, явились концентрат факторов протромбинового комплекса



209СИСТЕМНЫЕ ГЕМОСТАТИЧЕСКИЕ И ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИЕ...

(КФПК) (“Протромплекс 600”, фирма “Бакстер”) и эптаког альфа (активирован-
ный) (“НовоСэвен®”, фирма “Ново Нордиск А/С”). Введение плацебо (в объеме
0.5 мл) на фоне действия дабигатрана осуществлялось животным группы № 2 (n = 10).
Системные гемостатики применялись в группах животных № 3–5, также предвари-
тельно получивших перорально дабигатрана этексилат. В группе № 3 (n = 13) исполь-
зовался раствор фибрин-мономера в дозе 0.25 мг/кг массы тела, в группе № 4 (n = 14) –
раствор препарата “Протромплекс 600” в дозе 40 ед/кг и в группе № 5 (n = 14) – рас-
твор препарата “НовоСэвен®” в дозе 270 мкг/кг.

Спустя один час после в/в введения системного гемостатика или плацебо пред-
варительно наркотизированным экспериментальным животным наносилась дози-
рованная травма печени в соответствии с имеющимися рекомендациями [15]. За-
тем с помощью стерильных марлевых салфеток оценивался характер паренхима-
тозного кровотечения – по объему кровопотери в % от объема циркулирующей
крови (% ОЦК) с учетом массы тела животного и темпу кровопотери в единицу
времени (мг/с) [16, 17].

Эксперимент заканчивали в момент прекращения кровотечения из раны, либо
после остановки сердечно-легочной деятельности у животного (летальный исход).

Для исследования системы гемостаза кровь получали из краевой вены уха (само-
теком) в соответствии с имеющимся рекомендациям [15]. Эту процедуру проводи-
ли дважды: непосредственно перед в/в введением препаратов, а также спустя 1 час
после инъекции гемостатического препарата или плацебо – перед нанесением до-
зированной травмы печени (рис.1). Кровь помещали в пробирки с соответствую-
щими стабилизаторами: для подсчета числа тромбоцитов – с калиевой солью эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) (AQUISEL® K3Е/EDTA 3K, фирма
“Aquisel S.L.”, Испания) в объеме 0.25 мл, для изучения других параметров – в по-

Рис. 1. Дизайн исследования.
Примечание. ФМ – фибрин-мономер, КФПК – концентрат факторов протромбинового комплекса,
ЭА – эптаког альфа.
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листироловые центрифужные градуированные с полихлорвиниловыми крышками,
содержащими 0.11 М (3.8%-ный) раствор цитрата натрия (соотношение крови и
стабилизатора 9 : 1), в объеме 5.0 мл, при этом первые 3–4 капли крови после над-
реза отбрасывали. Далее стабилизированную цитратом натрия кровь центрифуги-
ровали при 1200 g в течение 15 мин для получения обедненной тромбоцитами плаз-
мы крови.

Эксперименты на животных проводили в соответствии с принципами Базель-
ской декларации, Европейской конвенцией и директивами по охране позвоночных
животных, используемых в эксперименте 86/609/ЕЕС, а также Хельсинской деклара-
цией и “Правилами проведения работа с использованием экспериментальных живот-
ных” [18]. Работа была одобрена локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО “Ал-
тайский государственный медицинский университет” МЗ РФ (протокол № 12 от
12.11.2015 г.).

Исследование системы гемостаза включало в себя оценку числа тромбоцитов в
крови (с помощью гематологического анализатора “Drew3” фирмы “Drew Scientif-
ic Inc.”, Англия), протромбинового (ПВ), тромбинового (ТВ) и эхитоксового (ЭВ)
времени свертывания, а также концентрации фибриногена – на коагулометре
“Thrombostat 2” (фирма “Behnk Electronik”, Германия). Кроме того, определяли
уровень растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) и активность ан-
титромбина (на спектрофотометре “Photometer 5010 v5+” фирмы “Robert Riele
GmbH Co & KG”, Германия). Результаты оценки ПВ, ТВ и ЭВ были представлены
в виде отношения, рассчитанного по формуле:

где: Ratio – отношение; ВСопыт – время свертывания в опытной плазме, с; ВСконтроль –
время свертывания в контрольной плазме, с.

Для изучения показателей коагулограммы использовали наборы реагентов
фирмы “Технология-Стандарт” (Россия) с учетом имеющихся рекомендаций [19].
При определении уровня D-димера в плазме крови применяли тест-систему
“NycoCard® D-Dimer” (фирма “Axis-Shield PoC AS”, Норвегия) и анализатор-
рефлектометр “NycoCard Rader II”.

Распределение признаков в выборках оценивали по критерию Шапиро–Уилки.
В зависимости от распределения признаков применяли t-критерий Стьюдента, U-кри-
терий Манна–Уитни или W-критерий Вилкоксона. Качественные показатели оце-
нивали с помощью точного критерия Фишера. Корреляционную взаимосвязь между
изучаемыми признаками определяли при помощи коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (rS). Различия считали достоверными при уровне статистической
значимости p ≤ 0.05. Обработка экспериментальных данных проводили в статистиче-
ской программе Statistica 10 (StatSoft, США). Экспериментальные данные пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и перцентилей (25–75).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объем кровопотери в группе животных, получивших дабигатрана этексилат и
плацебо (группа № 2) был в 1.8 раза выше, в сравнении с аналогичным показателем в
группе животных с плацебо (группа № 1), в частности, по медиане: 10.1 (4.1–13.5)%
ОЦК и 18.1 (14.3–24.4)% ОЦК соответственно (рис. 2). При этом темп кровопотери
после нанесения дозированной травмы печени в указанных группах животных не
различался. Полученные результаты в группах № 1 и 2 явились отправной точкой
для изучения эффектов гемостатических препаратов на фоне повышенной крово-
точивости, обусловленной действием дабигатрана.

= опыт

контроль

ВСRatio ,
ВС
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Далее было установлено, что предварительное (перед нанесением травмы) вве-
дение фибрин-мономера на фоне антикоагулянтного действия дабигатрана (груп-
па № 3), приводит к значительному снижению объема посттравматической крово-
потери в сравнении с таковой у животных, получивших дабигатрана этексилат и
плацебо (группа № 2). В частности, объем кровопотери в группе № 3 был меньше в
2.9 раза по сравнению с аналогичным показателем в группе № 2 (по медиане: 6.2
(2.4–7.6)% ОЦК против 18.1 (14.3–24.4)% ОЦК соответственно). Наряду с этим,
темп кровопотери после применения фибрин-мономера в группе № 3 уменьшался в 1.7 раза
в сравнении с группой № 2 (по медиане: 14.3 (8.3–24.3) мг/с против 24.6 (20.7–32.7) мг/с со-
ответственно).

Эксперименты также показали, что применение системных гемостатических
препаратов – КФПК (группа № 4) и эптакога альфа (группа № 5) в отличие от
фибрин-мономера (группа № 3) не приводило к уменьшению объема и темпа кро-
вопотери на фоне действия дибагатрана.

Наряду со сказанным выявлена взаимная зависимость между объемом и темпом кро-
вопотери у животных, получивших фибрин-мономер (группа № 3), rS = 0.63, p = 0.02,
которая отсутствовала в других наблюдаемых группах.

В ходе исследования регистрировалось количество животных, у которых наступал ле-
тальный исход на фоне продолжающегося паренхиматозного кровотечения ( табл. 1).

Показано, что при связанной с приемом дабигатрана этексилата повышенной кро-
воточивости, применение фибрин-мономера сопровождалось меньшей летальностью
(15%), в сравнении с использованием эптакога альфа (79%) или КФПК (85%).

Наряду с вышеизложенным были проанализированы изменения показателей
системы гемостаза после двукратного забора крови с целью оценки как исходного
(базового) антикоагулянтного действия дабигатрана, так и гемостазиологических
последствий применения фибрин-мономера или отмеченных выше системных ге-
мостатических препаратов (табл. 2).

Рис. 2. Сравнительный анализ параметров кровопотери у экспериментальных животных после дозиро-
ванной травмы печени на фоне ингибирования тромбина дабигатраном.
А – объем кровопотери, Б – темп кровопотери; значения представлены в виде медианы – горизонталь-
ной линии внутри прямоугольника, включающего 50% полученных значений и значений, соответству-
ющих 2.5 и 97.5 перцентилей – нижний и верхний вертикальные бары.
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В соответствии с полученными данными изменений параметров коагулограммы
до и после введения плацебо (группа № 1) не найдено.

В то же время отмечалась выраженная гипокоагуляция, обусловленная приемом
дабигатрана этексилата, в группе № 2, иллюстрированная гипокоагуляцией по ПВ,
часто наблюдаемой несвертываемостью плазмы крови по ТВ и 3.4–3.5 кратным
увеличением отношения ЭВ (табл. 2). Эти результаты обследования вполне объяс-
няют отмеченную ранее повышенную посттравматическую кровопотерю и леталь-
ность в данной группе животных (рис. 2).

Применение фибрин-мономера (группа № 3) и системных гемостатических пре-
паратов (группы № 4 и 5) на фоне действия дабигатрана не приводило к коррекции
гипокоагуляционного сдвига, что находилось в противоречии с наблюдаемыми ге-
мостатическими эффектами (рис. 2).

Обращало на себя внимание, что использование КФПК сопровождалось про-
тромбогенными сдвигами в виде снижения числа тромбоцитов в крови, концен-
трации фибриногена и нарастания уровней РФМК и D-димера, что, однако, не
привело к уменьшению кровопотери. В случае введения эптакога альфа отмечена
коррекция гипокоагуляционного сдвига (по данным ПВ), которая не сочеталась с
потреблением тромбоцитов и фибриногена.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенные эксперименты, направленные на проверку гипотезы о наличии ге-
мостатического эффекта фибрин-мономера на фоне прямой блокады действия
тромбина, продемонстрировали значительное снижение кровопотери при систем-
ном введении данного производного фибриногена перед дозированной травмой
печени. Примечательно, что использование фибрин-мономера в дозе 0.25 мг/кг
снижало не только объем (в 2.9 раза), но и темп кровотечения (в 1.7 раза), несмотря
на индуцированную гипокоагуляцию, обусловленную приемом дабигатрана этек-
силата. При этом установлено, что фибрин-мономер не влиял на параметры коагу-
лограммы (отсутствие видимого гемостазиологического эффекта) в то время как
сравниваемые с ним лекарственные гемостатические препараты проявляли при-
знаки усиления гемостатического потенциала в виде протромбогенного сдвига (у
КФПК) и реверсии ПВ (у эптакога альфа). Кроме того, в отличие от фибрин-моно-
мера системные гемостатические препараты не влияли на параметры кровопотери
и оказались неэффективными, на что указывает сравнительно более высокий уро-
вень летальности в группах животных № 4 и 5 (79–85%), в сопоставлении с груп-
пой № 3 (15%).

Представленные данные соответствуют позиции ряда авторов в том, что сведе-
ния о клинической эффективности препаратов КФПК и рекомбинантного факто-
ра VIIa при кровотечениях, спровоцированных приемом дабигатрана этексилата,
не вполне доказано [20], в том числе и в экспериментах на животных [21]. Однако

Таблица 1. Летальность животных в различных экспериментальных группах

Примечания. р – уровень статистической значимости различий сравниваемых данных; n – количество
особей в группе. 

Показатель Группа № 1
(n = 11)

Группа № 2
(n = 10)

Группа № 3
(n = 13)

Группа № 4
(n = 14)

Группа № 5
(n = 14)

Летальность,
количество
особей/%

0/0 6/60 2/15 12/85 11/79
р1–2 < 0.005 р1–3 > 0.05 р1–4 < 0.001 р1–5 < 0.001

р2–3 < 0.05 р2–4 > 0.05 р2–5 > 0.05
р3–4 < 0.001 р3–5 < 0.002

р4–5 > 0.05
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на этом фоне примечательно, что системное введение фибрин-мономера показало
бесспорное его преимущество по кровоостанавливающему действию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая сказанное, можно сделать вывод о том, что гемостатические эффекты
низких доз фибрин-мономера реализуются в обход тромбина (фактора IIа) и без
видимой коррекции гипокоагуляции. Данный феномен в настоящее время не име-
ет своего объяснения и нуждается в расшифровке соответствующих механизмов.
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Abstract—The systemic hemostatic and hemostasiological effects of intravenous injec-
tion of fibrin monomer (FM; 0.25 mg/kg) together with dabigatran etexilate (15–20 mg/kg)
administration were compared to placebo (0.5 ml), prothrombin complex concentrate (d =
40 U/kg) and Eptacog alfa (activated) (d = 270 μg/kg) in a model of a controlled liver in-
jury in 62 rabbits of the Chinchilla breed. It was found that FM, in comparison to place-
bo, reduced the volume of blood loss by 2.9 times and the rate of blood loss by 1.7 times,
despite the dabigatran-induced hypocoagulation. Comparators did not show hemostatic
efficacy. FM did not affect the parameters of the coagulogram (no visible hemostasio-
logical effect), while the compared drugs showed some signs of increased hemostatic po-
tential. It is assumed that the hemostatic effects of low, physiological doses of FM can be
realized bypassing thrombin (factor IIa), which determines the need for further studies.

Keywords: fibrin monomer, dabigatran etexilate, eptacog alfa (activated), prothrombin
complex concentrate, liver injury, hemorrhage model, hemostatic effect
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